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肝細胞癌に お ける鋼沈着 : C Tお よび M R所見と の 関連 に つ い て
金沢大学医学部放射線医学講座 (主任: 高島 力教授)
北 川 清 秀
肝細胞癌(hepato c elIular c arcino m a, H C C) に お け る 鋼沈着 の 程度 を , 組 織学的 に 確診 の 得 られ た 直径 5c m 以下 の
H C C 53結節 を対象に オ ル セ イ ン 染色 に て 検討 した ･ さ ら に 鋼 沈着 の 程度 と単純 コ ン ピ ュ ー タ ー 断層 撮影 (c o mputed
to m ogr aphy･ C T) 所見お よ び磁気共鳴画像(m agn etic re s o n a n c eim aging, M RI) 所見 と の 関連 に つ い て 検討 した . オ ル セ イ ン
染色で ほ , 涌漫性 で 強陽性を 示 した もの 3結敵 中等度陽性 1結 乱 弱陽性1噌 節お よび 陰性39結節 であ っ た . また , オ ル セ
イ ン 染色強陽性 3結節中2結節に 電子 Ⅹ 線解析を施行 し′ H C C細胞内に 鋼に 固有 な ピ ー ク を 認め た . オ ル セ イ ン 染色強陽性
の 3結節 は , 単純 CT に て周囲肝に比 して 高濃度 の 結節 と して 描出 された . 鋼 の み の 存在 に よ る理 論的 C T値の 上 昇は 極め て
僅か で あり ∫ 単純 C Tの 高濃度に つ い て は腫瘍細胞内に豊富に存在す る鋼結合蛋白(c op per-binding pr otein, C B P)に よ る と考
え られ た ･ 単純 C T所見と オ ル乍イ ン 染色 の 程度 と の 間に ほ統計学的に 有意 の 相関関係が得 られ た (x2 テ ス ト , P<0.001).
M RIでは ･ Tl強調像(S E 500/20･ 600/1 5), T 2強調像(S E 2500/8 , 2500/90)お よ び 〆ラ デ ィ ェ ン ト ･ エ コ ー 像の 所 見よ り,
鋼が強 い 磁性体 と して画像に影響 を及ぼす事は無い と 考え られ た . また , M Rl所見(Tl強調像 お よ び T 2強調像)と オ ル セ イ
ン 染色 の 程度 と の 間 に は統計学的に有意の 相関関係を認め な か っ た .
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近年 , 鋼 卜 亜 鉛 , マ ン ガ ン , マ グ ネ シ ウ ム と い っ た微 量元素
が人癌組織内に 検出され る ように なり様 々 な 分野に て注目 され
て きて い る1)2). 鋼は , 直接 的に は ロ ダ ニ ン 染色 お よび ル ベ ア ソ
酸染色に て 証 明され るが , オル セ イ ン 染色に て も間接的に 鋼結
合蛋白(c op per-binding protein, C B P)と して 同定 で きる こ と が
知 られ て い るユト 5)
肝 は鋼代謝 に お け る最も重要な器官 である. 肝細胞内の 著明
な鋼蓄按 ほ 6 カ月 以下の 正 常新生児 , お よび病的な状態 と して
ほ , ウ イ ル ソ ソ 病 , 原発性胆汁性肝硬変, イ ン デ ィ ア ン ･ チ ャ
イ ル ドフ ッ ド ･ シ ロ ー シ ス (India n childho od cirrhosis) な どで
知 られ て い る8 州 . 最 近 , 肝 細胸痛 (hepatoc ellular c arcinom a,
H C C), 肝細胞線腫(hepatic ade n o m a, H A)お よ び限局性結節性
過形成(fdc aln odular hyperpla_Sia, F N H)に お い て も, 鋼沈着 の
報告 が散見 され る3)1 0ト H) . HC Cに お ける 鋼沈着 の 頻度 は21-
42%3)11)川 , H A お よび F N Hで は各 々 60%, 75%と報告さ れ て い
る3). こう い っ た 様 々 な 疾患に お ける鋼蓄積 の メ カ ニ ズ ム に つ
い て は , 未だ十分に解明され て い な い .
一 方 , 画像 診断の 領域で は数量元素 に 関する報告 ほ少 なく ,
Ⅹ 線 コ ン ピ ュ ー タ ー 断層 撮影 を使用 した 肝組織内の 鋼蓄積 に 対
して い く つ か の 報告が 散見され る の み で あ る15)l 飢. 筆 者 の 知 る
か ぎり で は , H C C におけ る鋼沈着 と コ ン ピ ュ ー タ ー 断層 撮影
(c o mputedto m ogr aphy, C T) 所見との 関連に つ い て の 報告は点
られ な い . ま た , H C C に おけ る 鋼 沈着 の 磁気 共鳴 画像
(m aLgn etic Te S O n a n C eim aiing, M RI) 所見に つ い て ほ , E baraら
の 報告を 認め る の み で ある14). 今 臥 病理 魁織学的 に 確定診断
が得 られた H C C を対象 に , H C Cの 鋼沈着の 有無と C Tおよ び
M RI所見と の 関連 に つ い て 検討 した の で 報告す る .
対象お よび 方法
Ⅰ . 対 象
単純 C Tに て 高吸収域 を示 した H C C内に 多数の C B Pを認
め ∴定性的並 び に 定量的 に 鋼の 沈着を証明 で き た 1症例を経験
した . そ こ で , 昭和63年 4月 よ り平成 2年12月 ま で の 3年8 カ
月 の 間に C T と M RI が施行 され た H C C症例の うち , 切除あ
るい は 生検 に て 病理 観織診断の 得 られ た89例1 02病巣 の う ち ,
腫瘍最大径 5c m 以下の も の か ら48例53病巣を無作為 に 選 び対
象と した . 症例 の 内訳ほ 男性41例, 女性 7例 で , 平均年齢62.4
才 (39- 77) である . 最小腫瘍径 は 0.7c m , 最大は 5.Oc 皿 であ
る . な お生検例は 4病巣 , 切除例は4 9病巣 である . 症例の 背景
肝は慢性肝炎 6例 , 肝硬変42例で あ っ た .
Ⅱ . 検 査 法
1 . C T診断
1) 使用装置 : C T 9000(横河, 日本) お よ び Qu a nte x(横
河) を用 い た .
2) 撮像条件: 全 肝を ス ラ イ ス 厚 1c m , ス ラ イ ス 間隔 は
0 - 1c m で ス キ ャ ソ した . 単純 C Tの み を対象と した .
平成5年7月15日受付 , 平成 5年9月 3 日受理
A bbr eviatio ns :C B P･ C OP per-binding protein; C T, C Om puted to m ography ;F N H, focal n odularhyperplasia;
F L A SH, fastlo w a ngle shot; G R A SS, gradie nt re called acquisitio nin a steady state; H A, hepatic ade no m a:
HCC, hepatocellular c ar cin o ma; H U･ Ho u n sfieldu nit; M R, m agn etic r es ona c e; M RI, m agn etic res ona nce
im ag由gv; ･S E, Spin定e Cho; T E, eCho:tim e; T R, repetitio ntim e
網宰領肝細胞癌の C Tお よ び M R所見に つ L)て
2 . 磁繋共鳴(m agn etic r es o n a n c e, M R) 診断
1) 使用装置 ‥ 1･0 テ ス ラ 超 電導 装置 Magn eto n MlO
(Sie me n S, Erla ngen ･ ドイ ツ) お よ び1 ･ 5 テ
ス ラ 超 電導装置
signa(G E, M ilw a uke e, 米国) を用い た ･ な お , 1･0テ ス ラ 超電
導装置に て16病巣 , 1･5テ ス ラ超電導装置 に て 37病巣 を撮像 し
た.
2) 撮像方法 : ス ピ ン ･ エ コ ー (Spin e cho, S E) 法 に よ り
Tl強調像お よ び T 2強調像を得 た ･ 1･0 お よび1･5テ ス ラ にて ,
Tl強調像 に おけ る繰 り返 し時間(r epetition tim e, T R) を, そ
れぞれ 600m s ec, 500m s e cと し, エ コ
ー 時間(e cho tim e･ T E)
を 15ms e c, 20m s e cと した (S E 600/1 5) (S E 500/20)･ T 2強調
像で は T R を 2500m s e c, T Eを 90m se c(1･0 テ ス ラ)･ 80mse c
(1.5 テ ス ラ)と した (S E 2500/9)(S E 25 00/8)･ ダ ラ デ ィ ェ ソ
ト ･ エ コ
ー (gradie nt e cho, G E)法は , 1.0テ ス ラ で は . フ ァ
ー
ス ト ･ ロ ウ ･ ア ン グ ル ･ シ ョ ッ ト (fast lo w a ngle shot,
F L AS H)を使用 し, そ の パ ル ス 系列は T R 30m s e c, T E1 4m s, フ
リ ッ プ角 (flip a ngle)90
0
(F L A S H 30/1 4; フ リ ッ プ角, 90
d
).
一 方1.5テ ス ラ で は ダ ラ デ ィ エ ン ト リ コ
ー ル ド ･ ア ク イ ズ ィ
シ ョ ソ
･ イ ン ･ ス テ デ ィ ･ ス テ イ ト (gr adie nt-r eC alled
acquisitio nin a ste ady state, G RA S S) を 使 用 し た (G R A S S




撮像視野(fieldof vie w, F O V)は ‥ 患者の 体格に よ り32, 36
あ る い は 40cm の い ず れ か と し た . 撮 像 マ ト リ ッ ク ス
(m atrix) ほ l 大 部 分 の 症 例 で 25 6×256, 一 部 の 症 例 で
256×128ある い は 256×192と した . ス ライ ス 厚は 1 0m m , ス
ライ ス 間隔(gap) は 2.5 - 5m m
､
と した . 励起 回数(n u mber of
exitatio n) は , Tl強調像 で は 4 回 , T 2強調像 で は 2 回 と し
た . 動きに よ る ア ー チ フ ァ ク ト (m otio n artifa ct) の 対 策 と し
て , 検査開始直前 に ブ ス コ パ ン 1 A を筋注 し, 腸管 の 運動を抑
制した . 呼吸に よ る上 腹部運動を抑 え るた め に , 腹帯を 使用 し
た . 血流や 血 管拍動 に 伴 う ア ー チ フ ァ ク ト除去する た め , プ レ
サ チ エ レ ー シ ョ ン (pr es atur atio n) 法 を 併用 し , 一 部 の 例 の
T2強調像 で ほ こ れ に リ フ ェ ー ス ィ ン グ(r epha sing) 法を さ らに
追加 した .
Ⅲ . 病理組織標本お よび銅定性並び に定量
腫瘍お よび 周囲肝の 病理組織学的評価 に は , へ マ ト キ シ リ
ン ･ エ オ ジ ン (he m ato xylin-e O Sin , H E) 染色を用 い た . 腫瘍内銅
沈着の 評価 に は , 鋼結合蛋白 を染色す るオ ル セ イ ン (Orc ein)染
色を用 い た .
網走量は ア ッ シ ン グ法(ashing m ethod) に よ っ た . 網走性に
は X 線 マ イ ク ロ ア ナ ラ イ ザ ー 7000(Ke v e x, Qu ebe c, カ ナ ダ)
を備えた透過型電子顕微鏡 H1 500(日 立 , 勝田) を使用 した .
Ⅳ ∴検討方法
1 . 鋼沈着の 程度
鋼存在 の 間捷的証 明 と な るオ ル セ イ ン 染色 を用 い , そ の 分布
を 陰性 (- ), 弱 陽 性 (+), 中 等 度 陽 性 (+ +), 強 陽 性
(++ +) の 4段階 に 分類 した . な お , 弱陽性 は標本内に ごく局
所的に C B P が見 られ るもの と した . 強陽性は , C B P が瀦漫性
に強く分布 して い るもの と し, 中等度陽性 は C B Pの 分布は 蒲
慢性で ある がそ の 程度が 強陽性 に 比 して は るか に弱 い もの と し
た
.
2 . 単純 C T所見 と オ ル セ イ ン 染 色と の 関連
単純 C T･に お い て , 周開肝実質 と比較 した 腫瘍の 相対的濃度
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を 高吸 収域, 等吸収域, 低吸 収域 の 三 種莱削こ分類 した ･ また ,
高吸収域 を呈 した H C Cに つ い て は ト 踵瘍部お よ び非腫瘍部の
C T値 を関心 領域 (r egio n of interest R OI) を 設定 して 計算 し
た .
単純 C T所見と オ ル セイ ン 染色の 程度と の 相関関係の 有無に
つ い て , X
2 検定を用 い 検討した .
3 . M RI信号強度とオ ル セ イ ン 染色と の 関連
Tl強調像お よ び T 2強調像に お い て t 周囲肝実質と比較 し
た 腫瘍の 相対的信号強度を , 高 , 等 , 低信号の 三 種煩に 分類 し
た . 腫瘍内部 の 信号強度が 不均 一 な 場合に は ! 最も大きな部分
を 占め る信号強度をも っ て 腫瘍の 信号強度 と した . Tl, T2 強
調像 に おける信号強度と オ ル セ イ ン 染色の 程度 と の 相関関係の
有無 に つ い て , X2 検定 を用い 検討 した .
4 . 鋼沈着に よ る理論的 C T値増加
オ ル セ イ ン 強陽性1病巣 に て 得 られ た 鋼含有量(400〟g/g 乾
燥重量) に お ける理 論的 C T値の 増加 を下記の 如く に して 算出
した . まず , 鋼 40恥g/g 乾燥重量は , 8恥g/g 湿重量に 相当す
る . X 線 C T装置 に お ける腹部 ス キ ャ ン 時の X 線実効 エ ネ ル
ギ ー は 1 70 KeV 程度で ある . こ の X 線 エ ネル ギ ー に 対 して の
銅の X 線吸収係数(c ml) は9.1∴ 密度 は 8.9g/c m3 で ある . 一
方 , 水の Ⅹ 線吸 収係数は0.19, 密度 は 1.Og/c m3 で あ る. 一 般
的な 肝の C T値 を55 とする と , 式1 に よ り肝 の Ⅹ 線吸収係数は
0.20045 とな る.
C T値 = (〟 血 亡 - 〃w 山 .)ルw .t.e .×1 000 式1
(仙s 恥 紅織の Ⅹ 線吸収係数; 〃w 山 ‖ 水の Ⅹ 線吸収係数)
こ こ で 肝組織 は殆 ど水の 成分に 近い と考 え , 1c m
3 の 重量 を 1g
と 仮定す る . した が っ て , 鋼の 質量吸収係数 (c m
2/g) (鋼 の X
線 吸収係数を鋼の 密度で 除 した もの)は 1.02247, 肝 の 質量吸収
係数(肝 の Ⅹ 線吸収係数を肝 の 密度で除 L たもの) ほ 0･2005 と
な る. 肝 1g 中に 8恥g の 鋼が 混入 し て い るの で , 鋼と肝の 重量
比ほ各 々 鋼 8恥g/1g = 0.00008, 肝 (1g-80鵬)/1g = 0･99992 と
な る . よ っ て , 70KeV での 鋼 が混入 した肝 の 質量吸収係数は .
0.00008×1.02247+0.99992×0.20045= 0.20052と な る .
鋼が 混入 した肝の 体積 は ,
80p g/8.9(g/cm 3) +0.9992/1(g/c m3)= 0.999929c m3 と な りみ
かけの 密度は 1g/0.999929c m3 = 1.00007g/c m3 と な る .
よ っ て 鋼を 混入 した 肝の X 線吸 収係数は
0.20052/1.00007= 0.20051 と な る.
式 (1) に よ り C T値を求め る と
(0.20051
- 0.19)/0.19×1000= 55.32
と な り, 鋼 に よる C T値 の 増加 は お よ そ0. 3ハ ン ス フ ィ ー ル
ド ･ ユ ニ ッ ト (Ho u n sfieldunit, H U) と な る .
成 績
Ⅰ . 電子 Ⅹ 横回折お よび銅定量
オル セ イ ン 染色強陽性 2病巣の 電子 Ⅹ 線回折で は , 腫瘍細
胞内に 鋼に 特徴的な Ⅹ 線の ど ー ク(8.040 KeV)が得 られ た( 図
1f). また , 同2病巣の 定量で は , H C C内の 鋼含有量 は400 お よ
び 286〃g/g 乾燥軍量であっ た . 一 方 , 非癌部 の 鋼含有量は ,
50鵬/g 乾煉重畳であっ た .
Ⅰ . 銅沈着に よる C T値の増加
オル セ イ ン 染色強陽性 1病巣 に て定量され た 鋼含有量(1g 乾
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燥重量あた り 40毎g) か ら の 理論的 C T値 の 増加 は , わ ず か
0･3 HU であ っ た ･ 一 方 , オ ル セ イ ン 染色強陽性 の 病巣 の C T値
は 周囲肝実質に 比 して 7 - 1 1 H U増加 して お り, 鋼 に よ る 理 論
的 C T値 の 増加 を は るか に 上 回 っ て い た .
Ⅲ . オ ル セイ ン染色 と単純 C T所見
オ ル セ イ ン 染色陽性 の.H C ほ , 検 討対象5 3病巣中1 4病巣
(26 %) で あ っ た . そ の 内訳ほ , 強陽性3病巣 , 中等度陽性1病
巣 , 弱陽性1 0病巣お よ び 陰性39病巣であ っ た . オ ル セ イ ン 染色
強陽性 3病巣に つ い て の 組織学的所見 M RI所見お よ び C T所
見 を蓑1 に 示 した . 一 方 1 単純 C Tに て 高, 等, 低吸 収域を 呈
した 病巣は , それ ぞれ 3, 軋 40病巣であ っ た . 両者 の 関係を
み る と , オ ル セ イ ン 染色強陽性 の 3病巣( 図1e, 蓑 2)ほ , 単純
C T に てい ずれ も高吸収域を呈 した ( 図1a, 2a, 3a).
こ れ ら, 3病巣 の C T値は , 周囲肝実質に 比 して 7 - 11 H U
Tablel･ Patie ntinfo r m atio n a nd im aging a nd histologic
高か っ た ･ ま た ト 踵瘍 内の 出血 , 石 灰 化 ′ 鉄沈着 を認め ず, ま
た 非腫瘍部 の 脂肪肝 の 所見も認め な か っ た ･ な お , 等吸 収域を
示 した10病巣 は , 腫瘍最大径が 2 c m 以下 と 小さ い もの で あっ
た ･ 他の39病巣 は低吸収域を 示 した ･ オ ル セ イ ン 染色の 程度と
単純 C T所見 と の 間に ほ , 統計学的に 有意な相関関係が認めら
れ た (x
2 テ ス ト
, p<0.001).
Ⅳ ･ オ ル セ イ ン 染色 と M RI所見
1 . オ ル セ イ ン 染色と T l強調像 と の 関連
オ ル セ イ ン 染色 と T l強調像 と の 関連を表 3に 示 した . 18病
巣 (34%) が, T l強調像 に て 高信号 で あ っ た . 病理 学的に , こ
れら18病巣の う ち 5病巣に 細胞内脂肪沈着 (fatty m eta morph-
OSis) を伴 っ て お り , そ の うち 1病巣 は オ ル セ イ ン 弱陽軌 4病
巣は オ ル セ イ ン 陰性で あ っ た ■ ま た , 淡 明 細胞化(cle ar c ell)
ほ , 18病巣の う ち 2病巣に 見 られた ･ しか し , 淡明細胞化を認
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めた他の 7病巣で は , T l強調像に て 等ある い は低信号 で あ っ
た . オ ル セ イ ン 強陽性 であ っ た 1 例 ほ 軽度高信号 を 呈 し た が
(図 2b), 細胞内脂肪沈着 は認め なか っ た ･ Tl 強調像に て 高信
号を呈 した18病巣の う ち , 細胞内脂肪沈着 を認め た 5病巣以外
の13病巣に ほ , 高信号と な る要因は明らか で は なか っ た (オ ル
セ イ ン 染色強陽性1例, 中等度陽性1例 , 弱陽性1例 , 陰性10
例). な お オ ル セ イ ン 染色強陽性 の 2病巣ほ 一 等信号 で あ っ た
( 図Ib, 3b). Lか し, 弱陽性 の 2病巣お よび 陰性の 9病巣ノも等
c f
Fig.1. C Tand M Rim a_geS, photo micr ogr aph, a nd ele ctr o n x-r ay micr o a n alysis of a n H C Cwith diffu se a nd str o ng depo sitio n of
C B P(c as el of Table l). (a)No n e nha n c ed C Tsc a n sho w s a w ell-de m arc ated tu m or with high atte n u ation v alu e(66 H U)in
the a nteroposterior s egm e nt(S 8) (Co uin aud cla ssificatio n) of the liv er. Fatty liv eris n ot e vide nt in the s urr o u nding liver
par e n chym a. T he atte n u atio n v alu e of n on c a n c er o u stiss u eis 55 H U. (b)T トw eighted S EMR im age(600/15)atl･O T･ T he
tum orin S 8 is is ointe n se r elativ e to the s ur o u ndig liv erpar e n chym a. Caps ule (arro whe ads) a nd s eptu m (ar ro w) a re
de m on str ated a slo w-de n sity ba.nd. (c) T 2-W eighted S E M Rim age (2500/90). T he tu m or(arro whe ads)is n ea rlyis ointe n s e･ (d)
T he tu m or(a rro whe ads)is n e arlyis ointe n s e
.
with F L A S H(30/1 4;flip Tgle1 90
勺
)im aging･ (e)Histologic ally】 tu mPr C ells ha v e
n u m ero u sgran ule sthat stainbla ck. (or c eln Stain; Origin al m agnific atlO n, ×50). (f)ELe ctr o n x-r ay micr o an alysIS Sho w sthe
Cha ra cteristic x-ray pr Ofile of Cu K a (8.040 KeV) (arr o w)in the de n sebody of lys o so m ein a c a n c er c ell･ T he pe ak of os miu m
(Os)is deriv ed fT O m O S miu m tetr a o xide, Which is u s ed in the po stfix atio npr o c es sin v oIved in electr o sc opic e x a min atio占.
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信号で あ っ た . また , 22病巣が 低信号を示 し , 6病巣 が オ ル セ
イ ン 染色弱陽性 , 1 6病巣が 陰性 で あ っ た . オ ル セ イ ン 染色 の 程
度と T l強調像 と の 間 に は , 統計学的に 相関関係を認 め な か っ
た (Ⅹ
2 テ ス ト).
2 . オ ル セ イ ン 染色と T 2強調像 と の 関連
オ ル セ イ ン 染色と T 2強調像と の 閑適を表 4 に 示 し た . T 2
強調像 に て低信号の 病巣 は認め なか っ た . オ ル セ イ ン 染色強陽
性の 1病巣は等信号を呈 した (図Ic). また , オ ル セ イ ン 染色弱
陽性, 陰性例 の それ ぞれ 1病巣ずつ も等信号を呈 した . 後者 の
2病巣ほ , い ずれ も分化度 の 高 い H C C であ っ た (Edm o ndso n
と Stein e rの 分塀 に よ る グ レ ー ド1 + 2, お よび グ レ ー ド1).
53病巣中50病巣が , 高信号を 呈 した . 50病巣の う ち , オ ル セ イ
ン 染色強陽性 2病巣 (図2c, 3c)l 中等度陽性 1病巣, 弱陽性 9
病巣 お よび陰性38病巣 であ っ た . オ ル セ イ ン 染色 の 程度 と T 2
強調像 との あい だ に は ▲ 統計学的に 相関関係をみ とめ な か っ た
(Ⅹ2 テ ス ト).
3 . ダラ デ ィ ェ ソ ト ･ エ コ ー 紋所見
F L A S H(1.0 テ ス ラ)お よび G R A S S(1.5 テ ス ラ)に よ り オル
セ イ ン 強陽性 3病巣を検討 した が , 2病巣 で は 等信号( 図1d,
3d), 1病巣で は高信号(図2d)で あり , 磁性体(鋼)に よ る と考
えられ る影響 は画像上認めなか っ た .
考 察
H C C内の オ ル セ イ ン 染色陽性額粒 は , ラ イ ソ ゾ ー ム 内に 存
在する サ ル フ ァ 基に 富 ん だ C B Pの 集族 で ある 刷 ). これ らの顆
粒 は 仁 過 マ ン ガ ン 酸カ リ ウ ム ( E MnO▲) に て 酸化処理 した の ち
に , オ ル セ イ ン 染 色に て暗褐色ある い は 黒色に 染 ま る . → 方 ,
鋼染色で あ る ロ ダ ニ ソ (rhoda nin e) 染色や ル ベ ア ソ 酸(rube anic
a cid) 染色 で は 一 酸化処理 を しな い 場合に の み 顆粒が染 まる5).
オ ル セ イ ン 染色に て染 ま る顆粒は ▲ 形態学的に ル ベ ア ン 酸染色
に て染 ま るもの と 同 一 部位 と され て い る
5)18)
. した が っ て , 本研
究 に ての オ ル セ イ ン 陽性顆粒ほ鋼お よ び C B Pに 富んだ 顆粒の
集族 と考え られ る . 通常肝内に て 鋼含有量 が高 い ときは , 鋼お
よ び C B P が とも に 染色 され る . また , ニ ェ ー ト ロ ン ･ ア ク チ
べ - シ ョ ソ (n e utr o n a ctiv atio n)に て 測定 され た鋼含有量ほ , ロ
ダ ニ ソ 染色や オ ル セ イ ン 染色 に て 判断され た 半定量的な程度分
類 と相関す る と され て い る9). よ っ て , C B Pが増加 して い れ ば,
ほ とん どの 場合鋼 の 増加を 示 すもの と考 え る .
HCC は, 単純 C T に て通常低吸収域 と して 描出され る . しか
し, こ こ に 示 した オ ル セ イ ン 染色強陽性 の 3病巣は い ずれ も高
吸収域と して描出され た . 単純 C Tに て H C C が高吸収域と し
て 描出 され る要因と して , 石灰化 , 出血 ∴間閏肝 の 脂肪浸潤(牌
Fig･2･ C Ta nd M R im ages of H C C in c a s e2 0f Table l. (a) Non e nha n c ed C Ts c a n sho w s atu m orwith high atte n u atio n
(aro w)in the a nter oinferior segm e nt oftheliv er･ The atte nuatio n v alu e w a s n ot m e a s ur ed. (b) Tl- W eighted S E M R irnage
(500/20)atl･5 T･ T he tu m or(arr o w)is sli由tly hyperinte n s e. Caps ule is bar91y a slo w-inten sity rim . (c)T 2- W eighted S EM R
im age(2500/80)･ T he tum or(arr o w)is hyperinte n sein outerportio n a nd ne arly isointe n s ein inn erportio n. (d)Gradient-eCho
M R im age(22/12;flip a ngle, 10
.
). T he tu m or(arr o w)is slightly hyperinte n s e.
飼蓄積肝細胞癌 の C Tお よ び M R所見に つ い て
肪肝) およ び油性造影剤(iodiz ed oil) の 蓄積 が あげ られ る ･
H C Cに おけ る石 灰化 は l ときに 出血 や 壊死後 に み ら れ る こ
と がある . しか し, 我 々 の 経験 でほ こ うい っ た石 灰化は 稀で あ
り, 報告例 に おい て も 0
- 25 %で ある19)20)･ 石 灰化 は ,1た と え存
在して も局所的な場合 がほ と ん どで あり ∴珊浸性の 石 灰 化は極
めて稀で あると 考え られ る , 200例以 上 の 摘出 H C Cに お い て ,
その よ うな 例を経験 して い な い . 高吸収域を 呈 した 2病巣の 単
純 C T億は , 57
- 66 H U であり, 石 灰化に よ る場合 に ほ , こ れ
よ りは るか に 高い C T値を と る と考 え られ る .
広田 らほ臨床的に H C C と診断 され 高吸収域を 呈 した 6症例
を報告 して い る
21)
. 彼 らは l 病理 学的な確証は無 い が , 高 吸 収
域は H C C内の 出血 に よる と推潤 して い る . H C C内の 局所的な
出血 は起 こ り得 るが , 腫瘍全体 に 均 一 に 出血 が起 こ る こ と ほ極
めて考 えに くく , そ の よう な 例 は全く経験 が無 い . した が っ
て , 均
一 な 高吸収域 の 病巣を見た場合 , そ れが た だ ちに 腫瘍内
の出血 に よる と結論づけ る の は極め て 困難である と考 える .
病巣の 相対的な高吸収域は , 非癌部 の 脂肪浸潤す なわ ち脂肪
肝にお い て 時 々 観察 され る . こ の よう な場合に は非痛部 の C T
値を測定す る こ と に よ り , 病巣が相対的な高吸収域を呈 して い
る こと が容易に 判断 で き臨床的に 問題 に な る こ と は な い .
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油性造影剤(リ ピ オ ド ー ル , Lipiodol⑳)の 貯留に よ り高吸収
域が肝内に 認め られ る こ とが ある . こ れ ほ , 近年 HC Cの 塞栓
術や診断の た め に リ ピ オ ド ー ル が 使用 さ れ るた め で あ る
22)
.
H C C内に 貯留 した リ ピ オ ド ー ル は , しば しば腫瘍内 に均 一 に
分布 しそ の た め 均 一 な 高吸収域と して 単純 C T上 描出され る .
しか し , こ の 場合に ほ石 灰化 と同様 に 明 らか に は るか に 高い
C T値を と るた め , 筆者が検討 した 3病巣と は鑑別が容易 であ
る . また , 臨床的情報があれば鑑別上何 ら問題 に な る こ と はな
い .
以上 , 単純 C Tに おけ る高吸 収域の 要因に つ い て述べ た が ,
い ずれ の 要因も筆者が検討 した 3病巣 に は該当 しな か っ た . す
な わ ち阻織学的に は 腫瘍内の 均 一 な 出血 , 石 灰化 , およ び非腫
瘍部の 脂肪肝を認め な か っ た . また , 腫瘍 内の 鉄沈着も認めな
か っ た . 一 方 , オ ル セ イ ン 強陽性 で 単純 C Tに て 高吸収域を呈
した 3病巣に は , 多数の C B P顆粒 が認め られ た . こ の う ち 2
病巣 に 電子 Ⅹ 線解析を行 い 鋼の 存在が直接的に証明ぎれ た .
Sm e vikらは鋼蓄積例の 肝と正 常肝 と の 間に ほ C T値 に おけ
る統計学的有意差ほ なく, C T ほ肝内鋼蓄額 の 診断に は有用 で
な い と報告 して い る1 5). また , Dix o nと Walshe は , 1 0 人の り ,f
ル ソ ン 病患者 の 肝 CT 値と鋼蓄積量を検討 し, 両 者の 間に 相関
b d
Fig .3. C Ta nd M R im age s of H C C in c a s e3 0f Table l･ (a) No n e nhan ced C Ts can sho w s atu m or with high atte n u ation
(arro w s)in the a nteroinferio r segm e nt of the liv er･ T he atte n u atio n value of the tu m oris 57 H U･ Wher ea sthat of
n on c a n c er o u stis u eis 50 H U. (b)T l- W eighted S E M R im age(500/20)atl,5 T. ↑he tu m o risisointe n se･ Caps ule (arr o w s)i
visible aslo w-inte n sity rim . (c) T 2- W eighted S E M R im age (2500/80)･ T he tu m oris hyperinte n s e･ (d) Gr adie nt
-e Cho M R
やge(22/1 3;flip a ngle,1 0
0
)･ Only a s m allportio n of the tu mor (arr o w)is hypointen s e･r Alm o st a1 portio n s of the tu m or are
lS Olnte n Se C O mpared with the s u rr ou nd ig n o n c an c er ous tis su e･
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を 認めな か っ た と 報告 して い る16). しか し, これ ら の 報告 に よ
る と 正 常肝 の C T 値 の 範囲設 定 ほ 40- 80 H Uあ る い ほ
45 - 70 H Uと 非常 に 広範開であ る23)24). さ らに , ウ ィ ル ソ ン 病 で
は鋼毒性 に よ り脂肪変性 が生 じ る こ と が 知 られ て い る丁) . こ う
い っ た 脂肪沈着や線維化 の 変化に よ り肝 の C T値が 低下す る
が , こ の よう な肝 の C T億 の 修飾砿 つ い て は全 く考慮 され て い
な い ･ すな わ ち , 正 常肝 の 広範な C T値設定 お よび 鋼以外の 諸
国子の 影響 の 検討 が な され な か っ た た め に , 統計学的有意差を
生 じな か っ たも の と考 え られ る . 一 方 で は , Mayer ら ほ 肝 の
C T値が 著明 に 増加 した ウ ィ ル ソ ン 病の 一 例を 報告 して い る25).
筆者の 定量 した 肝癌の 銅含有量ほ , 多い 結節 で 400ng/g 乾燥
重量 で あ っ た . こ の 鋼含有量をも とに , 銅 に よ る C T値 の 理 論
的増加を計算す る と 僅 か に 0.3H U であ っ た . こ の 値 ほ ,
Srn evi k らの 理 論的計算値と 一 致 した15). 一 方 , 著明な鋼沈着 を
と も な っ た 肝 癌結 節 の C T 値 ほ , 周 囲 肝 実質 に 比 し て
7 - 11 H U高値 で あ っ た . した が っ て , 筆者 ほ 鋼 そ の も の が
C T値の 上昇 に は ほ と ん ど関与 して い な い と考 える .
Ne w と Ar o n o wは , 全血 お よ び血 液構成成分 が C T億に ど
の よう に 関 与 し て い る か を 報告 し て い る26) . そ れ に よ る と ,
C T値に 関与す るの は ヘ モ グ ロ ビ ン の 蛋自分画であ り , 鉄 含 有
量ほ C T値 の 僅か 7 - 8 % に 寄与す る の み で ある と して い る.
ま た , Dillo n らほ 副鼻腔炎の 粘液が単純 C Tに て 高吸収域 に 描
出され るもの は , 高分子蛋白である グ リ コ プ ロ テ イ ン の 濃度が
高い た め で ある と報告 して い る抑 . 通常, 肝癌ほ 単純 C T に て
低吸収域と して描出され る . しか し, 筆者の 経験 した 3結節は
単純 C Tに て高吸収域を 呈 し , しかも い ずれ に も非常 に 豊富な
C B P が認め ら れた ･ 図 1f に示 した よう に , 鋼 と 結合 し.た
C BP ほ電子 密度 の 高 い 粒子と して 癌細胞内 に 大量に存在 して
い た t よ っ て , C T億が 高値 を示 した 原因と して は , 鋼結合蛋
白の 増加が最も考え られる .
C B Pの 蓄積は F N Hお よ び H A に つ い て も報告 さ れ て お
り, そ の 頻度ほ それ ぞれ75%お よ び60% で あ る3ユ. 筆 者 の 知 る
か ぎり では t F N Hの 一 例 の み に 著明な C B Pの 蓄硬 を認め た 報
告がある . そ の 報告 は組織学的な所見に限 られ , 画像診断 に つ
い て の 記 載は な い . しか しな が ら , 良性 腫瘍 内 に お い て も
CI∋P が滞漫性 にか つ 豊富に 存在すれば , 単純 C Tに て 高 吸収
域 を呈 する もの と予想 され る . 通常 , FNH お よび H A ほ非硬
変肝 に 発生す るた め , 臨床お よ び生化学的情報 があれ ば H C C
と こ れ
`
ら良性腫瘍と の 鑑別 は容易 で ある と考え る . ま た , た と
え 限局性 に 強い C B Pの 沈 着が あ っ て も , パ ー シ ャ ル ･ ボ
リ ュ ー ム現象(partial v olu m ephen o m e n o n)の た め通常 C T画
像 に 反映され る こ と は な い と考える .
以上 よ り , 慢性肝疾患を有す る患者に て単純 C T 上高濃度 の
結節を認め た 場合 , 腫瘍内出血 お よ び石 灰化, リ ピ オ ド ー ル の
葉 風 脂肪肝に よ る結節 の 相対的高濃度が除外 され れ ば, 鋼を
蓄積 した H C Cの 可 能性が極め て高 い . 頻度的に ほ H C Cの な
か で ほ決 して 多く はな い が , 単純 C Tに て診断可能であ る こ と
ほ臨床的に 意味ある こ と と考える . こ れ らの H C C が, 通常の
日C C と病態生理学的に どう異な っ て い るか に つ い て ほ 未だ 明
らか で ほ な い .
肝内の 鋼が M Rに 及 ぼす影響に つ い て は , 未だ議論 の 多 い と
こ ろ で ある ･ Doyle らは 蘭 が 磁性体で ある ためP手 T l値 が 短縮
す ると推測 した叫 . しか し, La vler らは ウ ィ ル ソ ソ 病13例に お
い て T l値 は正常範囲内であり , しかもそ の うち 3例 の 鋼含有
量は高値であ っ た と 報告 して い る29)･ E bar aら は ▲ 銅染 色陽性
の H C Cで は T l･ T2 値は 共に , 陰性 H C Cに 比 して 有意に 短
縮 して い た と 報告 して い る1封 .
MR 画像 に お け る鋼の 影響 を考 え る際に は ∴嗣 の 化学的およ
び物理 的性質 を考慮 しな けれ ば な らな い . C BP は▲ ラ イ ソ ソ _
ム 内に 存在す る重合化 した 鋼 メ タ ロ チ オ ネイ ン で あり , そ の 分
子 量は お よそ6000 ダル ト ン で ある ･ また , 胎児の 正 常肝 で は t
肝内の80% の 鋼 は不 溶性 の メ タ ロ チ オ ネイ ン と 結合 してい ると
報告され て い る7)9)･ Ⅹ 線吸 収 ス ペ ク ト ロ ス コ ピ ー に よ る検討に
て
,
メ タ ロ チ オネ イ ン に 結合す る鋼 は 一 価 で ある こ と が明 らか
に な っ て い る叫卜
胡 )
･
一 価 の 鋼は 不 対電子 を持 っ て お らず , 常磁
性体 と して の 性質を 示す た め に M R画像に 影響 を 及 ぼ す こと
ほ な い ･ 一 方 , 二 価の 鋼 ほ セ ル ロ プ ラ ス ミ ン , ス ー パ ー オ キサ
イ ド ･ デ ィ ス ミ ュ ー タ ー ゼ お よ び チ ト ク ロ ー ム C ･ オ キ シ
ダ ー ゼ と結 合す る こ とが 知 られ て い る丁)33】. よ っ て 】 二 価の 鋼も
H C C内に 存在 しうる が , メ タ ロ イ オネ イ ン と結合す る る 一 価
の 鋼に 比 して量的に はは るか に 少な い . さ ら に , 二 価の 鋼は →
個の 不対電子 しか 持 っ て い な い た め に こ 価 , 三 価の 鉄に 比して
磁性体と して の 作用は , は るか に 弱くな る 榔 ) . さ らに は l 二 価
の 鋼が蛋白 と結合す る際に , 隣あ っ た 鋼イ オ ン の ス ピ ン が反対
方向を向く こ と に よ り打 ち 消 しあ っ て磁性体と して の 性質を示
さな い こ とが あ る瑚 . こ の 様に 二 価 の 鋼ほ 常に 磁性体 と して の
性質を 示 すわ け で は な い .
筆者 らの 検 討で は l オ ル セ イ ン 染色陽性 の 1結節の み が Tl
強調像に て 高信号であ っ た が , 脂肪化や オ ル セ イ ン 陽性顆粒を
認め な い1 0結節もや ほ り高信号であ っ た . 従 っ て , 鋼が直ちに
Tl強調像 に お け る高信号の 要因で あると は い え な い . H CC の
Tl強調像の 高信号に つ い てほ , 未だ 解明 され て い な い こと が
多く今後 の 課題 である .
E bar aらは , 著明 な鋼事項を認め た H C C2結節に て T 2値
の 短縮が み られ , 鋼の 磁性体 と して の 影響の た め で あると報告
して い るⅠ4). M R で ほ, 磁化率の 大きな磁性体 は局所磁場 の 不
均 一 を 引き起 こ し, そ の た め に プ ロ ト ン の 位相 の ズ レが 大きく
な る ･ そ の 結果 , 磁性体が 存在する組織 の T 2値 が短縮する.
こ の 現象は t 静磁場の 二 乗に比例 して大きく な る3卿 . さ らに ,
ダ ラ デ ィ ェ ソ ト エ コ ー に お ける パ ル ス 系列 の よ うに180
0
パ ル
ス が 加え られ な い 場合 , 局所磁場 の 不均 一 は 補正 され な い こと
に な る . よ っ て , 磁化率の 異な る物質 の 境界で は 著明な信号の
低下が お こ る37). 筆者が 使用 した M R装置 の 静磁場は1.0 お よ
び1･5 テス ラ で あ り , E bar aら の 0. 5テ ス ラ よ り 大き い . よ っ
て , も し H C C内の 鋼が実際 に 強 い 磁性体と して の 働きがある
な らば , T 2緩和効果 は E bar aら よ りは るか に 強く画像に 反映
され な けれ ば な らな い . しか しな が ら, オ ル セ イ ン 強陽性並び
に 中等度陽性の い ずれ の 結節も , T 2強調像に て 低信号 を示さ
なか っ た . さ らに , グ ラ デ ィ ェ ン ト ･ エ コ ー を 使用 した画像に
ても , 磁性体 に よ る 明ら か な 影響を捉 え る こ と は で き なか っ
た . 筆者の T 2強調像お よび ダ ラ デ ィ ェ ソ ト エ コ ー 像所見か
ら判断す ると . H C C内に 蕃賛 した 鋼が強 い 磁性体 と し ての 作
用を有 して い る とは 考え られ な い .
オ ル セ イ ン 強陽性の 1結節 は , T 2強調像 に て 等信号であ っ
た . ま た , ほ か に も 2結節 が等信号を 示 した . これ ら等信号を
示 した 結節は t E dm o nds orlと Stein erの 分類1 7)に よ る グ レ ー ド
1 + 2 お よび 1 と分化度 の 高 い もの で あ っ た . T2 強調像の 等
信号 と H C Cの 分化度 と の 間に ほ , 何 らか の 相関が 存在すると
鋼蓄積肝細胞癌の C Tお よ ぴ1 M R所見に つ し ユ て
示唆され るが , 対象数が 少な く今後 の 検討課題で ある ･
結 論
組織学的に 確診が得 られ た H C C 53病巣 を対象と して , オ ル
セ イ ン 染色を 施 行 し, さ らに 単純 C T 画像お よ び1･0テ ス ラ と
1.5テ ス ラ 超伝導 M RI装置に て の T l強調像 , ダ ラ デ ィ ェ ン
ト ･ エ コ
ー 像を 用い , HC C内の 鋼 と C T, M R所見と の 相関の
有無を検討 し , 以下の 結 論を得た ,
1 . 筆者 の 経 験 し た H C C内 の 綱含有量 (400鵬/g 乾燥重
量)で は理 論的な C T値の 増加は僅か 0･3 H し であり , 嗣そ の も
のが C T値の 増加中こ殆 ど関与 しな い こ と が判 明 した .
2 . 単純 C Tに お い て 高吸収域を 呈 した 結節は t い ずれ もオ
ル セ イ ン 染色強陽性であ り豊富 な C B Pを 蓄積 して い た . C T
値の増加は , こ の 網結合蛋白に よ る と考 え られ た ･
3 . 単純 C Tと オ ル セ イ ン 染色 の 程度 との 間に は統計学的に
掛 ､相関関係が認め られ た (x
2
テ ス ト , P<0･001)･
4 . Tl, T 2強調画像 と オ ル セ イ ン 染色 の 程度 と の 問 に ほ 統
計学的に 相関関係 を認 めな か っ た (x
2 テ ス ト)･ ま た , グラ デ ィ
ェ ソ ト ･ エ コ ー 法 に よ る画像に て も, H C C内 に 磁 性体 の 存在
を示唆す る明 らか な所 見を認め な か っ た .
5 . 以上 の ごとく , H C C内に 蓄積 した 鋼が M R画像 に 影響
を及ぼすこ とは な い と 考え られ た . 一 方 , 単純 C Tに て 慢性肝
疾患の 患者 に 高吸 収域 の 結節が見 られ た 場合 , 結節内の 石灰 化
および 出血 , 周 囲肝実質の 低吸 収域(脂肪肝)に よ る結節の 相対
的高吸収域 が除外で きれ ば , 網を 蓄積 した H C Cの 可 能性が極
めて高く臨床的に 有用 な 所見と考え られ た .
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